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Actualitatea temei
Afecţiunile nervilor periferici sunt surprinzător de frecvente. Studiile populaţionale indică o prevalenţă 
a polineuropatiei simetrice în jur de 2,4%  relatată de Hughes R.(2008)  [7]. Un alt studiu populaţional indică o 
prevalenţă impunătoare de 14% la persoanele de peste 40 de ani, adică o prevalenţă similară migrenei. (Gregg 
EW, Sorile P, Paulose-Ram R., (2004.) [5].  
Diagnosticul de  polineuropatie se stabileşte  atunci, când sunt afectate fi brele groase, deci când se atestă sem-
ne consecvente de afectare a structurilor motorii şi sensorii demonstrate prin teste de stimulodetecţie. Însă, în stadiile 
iniţiale ale maladiei, când tabloul clinic este incert, iar testele electroneuromiografi ce oferă rezultate în limitele nor-
malului, stabilirea afectării fi brelor mici ale nervilor periferici, cu care debutează o polineuropatie este difi cilă, dar 
totodată foarte importantă pentru evaluarea ulterioară a pacientului şi stoparea evoluţiei progresive a maladiei. 
Diagnosticul de polineiropatie cu fi bre mici poate fi  stabilit, în baza semnelor clinice caracteristice, 
modifi cării  valorilor testelor electrofi ziologice specifi ce afectării fi brelor mici, testelor  vegetative segmentare 
cardiovaculare, aprecierii densităţii fi brelor nervoase epidermale, biopsiei nervoase, în acelaşi timp conducti-
bilitatea nervoasă fi ind normală. Este foarte importantă stabilirea diagnosticului de neuropatie cu fi bre mici, 
deoarece aceasta poate infl uenţa hotărâtor stabilirea etiologiei şi prin urmare, elaborarea tratamentului şi mă-
surilor profi lactice complexe.
Defi niţie 
Neuropatia cu fi bre mici este un subtip al neuropatiei senzoriale, dar este util de separat această entitate 
de alte forme de neuropatii, deoarece orice neuropatie senzorie ori senzorimotorie începe cu implicarea fi brelor 
mici şi evoluează ulterior spre afectarea fi brelor groase.
Neuropatia cu fi bre mici poate fi  defi nită drept una cu afectarea predominantă a fi brelor mici somatice şi 
(ori ) autonome şi deteriorarea funcţiei lor specifi ce.
Stewart şi colaboratorii săi [17] defi nesc polineuropatia cu fi bre mici ca o neuropatie periferică, ma-
nifestată prin parestezii şi semne de disfuncţie a fi brelor mici la examenul neurologic. Paresteziile sunt tipic 
dureroase, iar examenul clinic denotă diminuarea sau pierderea percepţiei vibratorii la degetele mari de la 
picioare, diminuarea ori păstrarea refl exelor achiliene. Deoarece unii pacienţi cu afectare predominantă a fi -
brelor mici au o evoluţie blândă a procesului patologic, deseori avem şi o implicare  concomitentă subclinică a 
fi brelor groase. La moment, în literatură nu există acorduri care ar cuantifi ca valoarea disfuncţiei fi brelor groa-
se, care poate coexista cu diagnosticul de polineuropatie cu fi bre mici. Indicatorii de afectare a fi brelor groase 
sunt mai semnifi cativi: pierderea propriocepţiei la degetele mari la picioare, pierdera sensibilităţii vibratorii la 
nivelul gleznei, slăbiciune musculară distală, arefl exie generalizată, indici patologici la efectuarea studiilor de 
rutină a conductibilităţii nervoase [17].
Ulterior s-a observat că unii pacienţi cu parestezii dureroase şi semne de afectare a fi brelor mici la exa-
minările electrofi ziologice specifi ce şi examenul histologic, nu au semne de afectare a fi brelor mici la exame-
narea clinică. Deci putem defi ni neuropatia cu fi bre mici ca o neuropatie, senzorie manifestată prin parestezii 
care sunt tipic dureroase şi semne de disfuncţie a fi brelor subţiri la una din următoarele: examen neurologic, 
teste electrodiagnostice speciale, teste histologice.
Anatomie
În majoritatea nervilor periferici numărul axonilor nemielinizaţi depăşeşte numărul axonilor mielinizaţi 
de patru ori. Din numărul axonilor mielinizaţi de la 32 la 45% sunt subţiri ( 7 μm în diametru). Majoritatea 
axonilor nemielinizaţi sunt în diametru de la 1 la 1,6 μm [11].
Funcţia fi ziologică a fi brelor mici somatice include percepţia căldurii mediată de fi brele nemilelinizate 
de tip C, care la fel participă nesemnifi cativ şi la percepţia de frig. Conductibilitatea este de mai puţin de 2 m/s 
la maimuţă. Adiţional nociceptorul polimodal de tip C răspunde la presiune şi la unii stimulenţi chimici.
Tipul A este slab mielinizat cu aferenţe la percepţia de frig, nocicepţia cutanată, conductibilitatea în jur 
de 20 m/s [8].
Fibrele autonome deţin multiple funcţii [14]. Fibrele preganglionare simpatice şi fi brele parasimpatice 
colinergice aferente sunt mielinizate cu diametrul de la 1,5 la 4,7 μm. Fibrele postganglionare sunt nemieli-
nizate. Fibrele sudomotorii ce inervează glandele sudoripare sunt colinergice, postganglionare, simpatice şi 
nemielinizate. Fibrele lor preganglionare sunt originare din măduva spinării celulele intermediolaterale cu 
sinapse în ganglionii paravertebrali simpatici.
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Semne clinice ale neuropatiei cu fi bre mici
Simptomele neuropatice sunt în esenţa lor pozitive sau negative. Simptomele pozitive presupun o activitate 
spontană a fi brelor nervoase, pe când cele negative sunt datorate pierdererii conductibilităţii normale a fi brelor 
nervoase [9]. În cadrul polineuropatiei cu fi bre mici tipice sunt simptomele senzoriale pozitive care includ dureri 
chinuitoare de lungă durată, parestezii, senzaţie de arsură, senzaţie de strângere, dureri împuşcătoare. Durerile 
sunt mai pronunţate pe timpul nopţii şi  dereglează somnul. Crampele musculare se întâlnesc frecvent. Cu toate 
acestea, durerea nu este sinonimul neuropatiei cu fi bre mici. Pacienţii pot prezenta semne sensorii negative: 
amorţire, răcire, încordare. Simptomele sunt de obicei, distale, dependente de lungimea fi brelor, dar uneori pot fi  
localizate ori difuze. Rareori neuropatia cu fi bre mici poate debuta cu sindromul picioarelor neliniştite [13].
Ca semne de disfuncţie autonomă pot fi  remarcate sudoraţia sporită sau diminuată, îmbujorarea feţei, 
decolorarea pielii, xeroftalmie, xerostomie, modifi carea temperaturii cutanate la mai mult de jumătate de paci-
enţi. Disfuncţia erectilă se înregistrează la circa 40% dintre bărbaţi [17]. Hipotenzia ortostatică şi dismotilitatea 
gastrointestinală sunt rare, cu excepţia diabetului avansat şi amiloidozei.
Semnele clinice includ frecvent o reducere a percepţiei termice şi dureroase în asociere cu forţa muscu-
lară păstrată, propriocepţie şi refl exe osteo-tendinoase normale. Sensibilitatea vibratorie este frecvent intactă, 
poate fi  dimunuată la nivelul degetelor mari de la picioare. La unii pacienţi examinarea clinică obiectivă nu 
denotă modifi cări patologice. 
Investigaţii paraclinice
Conductibilitatea nervoasă
Testele de stimulodetecţie de rutină efectuate în cadrul neuropatiilor sunt informative de obicei când 
sunt afectate fi brele groase. Rezultatele testelor fi ind în limitele normei, în cadrul neuropatiei cu fi bre mici.Ca 
regulă pacienţii vârstnici cu lipsa răspunsului senzor sural trebuie diagnosticaţi ca pacienţi cu neuropatie cu 
fi bre mici. Pacienţii cu semne clinice de afectare a fi brelor mici şi conductibilitate electrică normală, până la 
determinarea altei cauze sunt consideraţi ca pacienţi cu neuropatie cu fi bre mici.
Răspunsul simpatic dermal
Răspunsul simpatic dermal – este o metodă bine cunoscută, necostisitoare de apreciere a funcţiei su-
domotorii a fi brelor mici. Se apreciează modifi carea refl exului potenţialului electric dermal, manifestat prin 
sudoraţie la aplicarea stimulului electric neaşteptat pe nerv somatic. Un avantaj major îl constituie posibilitatea 
efectuării investigaţiei la echipament electromiografi c de rutină [15].
Studiul a 337 de diabetici cu sau fără neuropatie diabetică şi 38 persoane din grupa de control a demon-
strat lipsa răspunsului simpatic dermal în asociere cu neuropatia diabetică şi durata diabetului, dar nu a corelat 
cu simptomele senzoriale ale neuropatiei cu fi bre mici ori semne de disfuncţie autonomă. Dar răspunsul sim-
patic dermal a corelat cu percepţia de vibraţie. 
Un alt studiu de 33 persoane cu neuropatie periferică şi 30 voluntari şănătoşi a demonstrat corelaţia 
dintre răspunsul simpatic dermal  şi semnele de disfuncţie autonomă.
Testul sensor cantitativ
Testul senzor cantitativ – poate fi  folosit în aprecierea funcţiei fi brelor mici şi groase. Aprecierea funcţiei 
fi brelor mici e determinată de pragul de temperatură, iar a celor groase de pragul de vibraţie. La aprecierea 
pragului de temperatură răcirea e mai utilă ca încălzirea, datorită densităţii mai mici a receptorilor de căldură. 
Poate fi  determinat şi pragul la care creşterea temperaturii provoacă durere. Se scade ori se ridică tem-
peratura cu  4 ˚C pe secundă, temperatura minimală de răcire  9 ˚C, iar la încălzire  45 ˚C. 
Stimulenţii aplicaţi au valori în unităţi fi zice ori diferenţe abia notabile pentru pacient, unde diferenţa 
între intensitatea stimulilor este percepută de pacient. 
Utilitatea testului senzor cantitativ a fost studiată de Jamal şi colaboratorii săi, care au determinat pragul 
de încălzire, răcire şi vibraţie la 25 de pacienţi suspecţati cu polineuropatie cu fi bre mici şi conductibilitate ner-
voasă normală. Comparativ cu grupa de control, pacienţii studiaţi deţineau indici modifi caţi ai pragului termal, 
în timp ce indicii pragului vibrator erau normali în ambele grupe. 
Studiile ulterioare nu au relatat senzitivitate şi specifi citate înaltă  a testului sensor cantitativ în diagnos-
ticul polineuropatiei cu fi bre mici.
Testul sudomotor cantitativ al refl exului axonal 
Testul sudomotor cantitativ al refl exului axonal – evaluează funcţia sudomotorie simpatică a fi brelor 
postganglionare. Axonii în piele sunt activaţi prin intermediul acetilcolinei. Transmisia antidromică în ra-
murile unui axon poate  solicita un potenţial de acţiune cu direcţie ortodromică cu eliberarea acetilcolinei în 
terminaţiile nervoase care produc sudoraţie. Sudoraţia e măsurată la suprafaţa pielii cu sudorometrul. Necesită 
echipament specializat deţinut de un număr mic de centre. Testul sudomotor cantitativ al refl exului axonal - 




McLeod şi colaboratorii săi au analizat disfuncţia autonomă în afecţiunile sistemului  nervos periferic. 
Hipotenzia ortostatică pare să debuteze primar când fi brele mielinizate mici şi cele nemielinizate sunt afectate în 
neuropatia diabetică avansată, amiloidoza primară, neuropatiile ereditare. De obicei, testele autonome segmenta-
re cardio-vasculare relevă anormalităţi la majoritatea pacienţilor subclinici cu polineuropatie cu fi bre mici.
Starea funcţională a sistemului nervos simpatic e apreciată prin proba ortostatică, testul efortului fi zic 
izometric, manevra Valsalva.
Starea funcţională a sistemului nervos parasimpatic e apreciată prin testul respiraţiei lente şi profunde, 
proba ortostatică activă 30/15, manevra Valsalva.
Un studiu realizat pe 47 de pacienţi cu neuropatie dureroasă cu afectarea fi brelor mici, 57% dintre pa-
cienţi au demonstrat anormalităţi la efectuarea testelor autonome segmentare cardio-vasculare. Un alt studiu, 
realizat pe un lot de 40 de pacienţi cu neuropatie cu fi bre mici, a evidenţiat că la  75% din cei investigaţi era 
prezentă disfuncţia cardio-vagală asimptomatică la testul respiraţiei lente şi profunde, hipotenzia ortostatică nu 
a fost înregistrată [17].  Pentru majoritatea instituţiilor ce nu deţin echipament special pentru efectuarea testelor 
autonome este sufi cientă variabilitatea ratei cardiace, care poate fi  apreciată prin aparataj electromiografi c de 
rutină, iar pentru aprecierea hipotenziei ortostatice poate fi  folosit sfi ngomanometrul.
Evaluarea fi brelor nervoase epidermale - a fost utilizată în câteva studii.
Grupul Jons Hopkins a studiat ramurile epidermale care traversează membrana bazală în secţiunea de 1 
mm. Densitatea normală a fi brelor nervoase  epidermale este de 21,1±10,4/mm. Evaluarea cantitativă a fi brelor 
nervoase epidermale are o valoare predictivă pozitivă în 75% şi o valoare predictivă negativă în 99%, efi cienţa 
diagnostică fi ind de 88% pentru pacienţii cu neuropatie senzorie. Pierderea fi brelor nervoase epidermale co-
relează cu pierdera fi brelor mici în biopsia de nerv sural, la fel ca şi a celor groase. În câteva cazuri aprecierea 
densităţii fi brelor nervoase epidermale a fost mai informativă ca biopsia de nerv sural. Un studiu realizat pe 26 
pacienţi a demonstrat că la 11% din ei era prezentă pierderea fi brelor nervoase epidermale în pofi da faptului 
biopsiei  nervoase  normale [6].  Studiul realizat de Hermann [6] pe un lot de 22 de pacienţi a apreciat că 22 
(79%) dintre ei aveau reducerea fi brelor nervoase epidermale.  Metoda dată este una informativă de diagnostic 
a neuropatiei cu fi bre mci, dacă clinicianul este capabil de a efectua biopsia pielii cu o ulterioară analiză în 
laborator specializat. 
Biopsia nervilor periferici - nu este pe larg utilizată în diagnosticul neuropatiei cu fi bre mici, ci doar în 
cazul suspecţiei amiloidozei ori unui proces infl amator. Procesele de demielinizare nu afectează selectiv fi brele 
mici. Degenerarea neuronală ori pierderea axonală distală posibil pot cauza neuropatie cu afectarea fi brelor 
mici. Modifi cări nespecifi ce de degenerare axonală în nervii senzori des necesită studierea cu includerea mor-
fometriei şi studierea ultrastructurală cantitativă.
Prezintă interes evaluarea marcherilor imunohistochimici ai  neurotransmiţătorilor în fi brele mici. An-
ticorpii împotriva substanţei P pot fi  utilizaţi ca marcheri de afectare a fi brelor aferente somatice, anticorpii 
împotriva neuropetidei Y, tirozin-hidroxilazei  ca marcheri ai fi brelor autonome. Un studiu utilizând biopsia 
nervului sural a scos în evidenţă că densitatea tirozin-hidroxilazei corelează cu testul funcţiei fi brelor „C”, deci 
poate servi ca un potenţial marcher histologic al fi brelor mici [3].  
Majoritatea instituţiilor nu sunt capabile din motive economice de a utiliza metode costisitoare pentru 
precizarea dignosticului neuropatiei cu afectarea fi brelor mici, de aceea testarea e limitată la răspunsul simpatic 
dermal şi efectuarea testele autonome segmentare cardio-vasculare. Mai multe din aceste teste sunt complemen-
tare, iar valoarea lor diagnostică creşte dacă sunt combinate. Evaluarea fi brelor nervoase epidermale este cel mai 
senzitiv test pentru neuropatia cu fi bre mici, dar evaluări economice de utilitate a testului nu au fost relatate.
Etiologia
Cauzele  neuropatiei cu fibre mici, în special, la pacienţii de peste 60 de ani sunt rareori depis-
tate, iar când cauza e apreciată de obicei este diabetul zaharat. O parte din pacienţi sunt simptomatici, 
primar sunt implicate fibrele somatice mici cu sau fără disfuncţie autonomă. Pacienţii simptomatici ori 
asimptomatici mai târziu dezvoltă neuropatie cu implicarea fibrelor groase, dacă hiperglicemia nu este 
controlată. Evidenţele recente denotă afectarea toleranţei la glucoză, ori indici majoraţi ai glucozei a 
jeun, care pot fi asociate cu neuropatie cu  fibre mici. Dintr-un studiu retrospectiv a 121 pacienţi cu 
diagnosticul de neuropatie idiopatică, 89 au fost selectaţi pentru efectuarea testului toleranţei la glu-
coză, dintre care 15 pacienţi  (25%) erau cu toleranţa la glucoză afectată. Ca o concluzie pacienţii cu 
neuropatie cu fibre mici remarcă o incidenţă sporită a de afectare a testului toleranţei la glucoză com-
parativ cu populaţia de control. Se pare utilă efectuarea testului toleranţei la glucoză la toţi pacienţii 
cu neuropatie de origine neclară. Cauzele posibile ale neuropatiei cu fibre mici şi metodele de evaluare 
sunt relatate în tab. 1.
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Tabelul 1 
MALADIA METODE DE EVALUARE
Diabet zaharat, toleranţa scăzută la glucoză testul toleranţei la glucoză
Amiloidoza sistemică electroforeza proteinelor serice şi a urinei, biopsia 
nervilor, muşchilor, grăsimii abdominale, rectului
Alcool anamnesticul
S-mul Sjogren anticorpii antinucleari: SS-A, SS-B, testului lacrimal 
Schirmer, biopsiei buzei.
Metronidazol anamnesticul
Toxine ambiante anamnesticul, teste specializate toxicologice
S-mul HIV anticorpi  anti-HIV
Hiperlipidemia lipidograma
S-mul „ picioarelor arzânde” anamnesticul, excluderea amiloidozei
Maladia Tangier HDL-colesterol
Amiloidoza familială testul genetic la transthyretină,biopsia ţesuturilor 
afectate
Maladia Fabry aprecierea alpha-galactozidazei
Neuropatii senzoriale ereditare anamnesticul, studii genetice
Gammopatia monoclonală electroforeza proteinelor serice şi a urinei, 
determinarea cantitativă a Ig.
Neuropatia cu  fi bre mici idiopatică
Untr-un studiu realizat de Periquet şi coautorii pe un lot de 44 pacienţi la 93% etiologia rămânea neclară 
[10], majoritatea pacienţilor erau peste 60 de ani, iar semnele clinice predominau la membrele inferioare. Nu 
s-a dezvoltat o slăbiciune musculară ori afectare substanţială a fi brelor groase. Un număr mic de pacienţi de 
vârstă diferită a dezvoltat o implicare mai difuză cu afectarea feţei şi toracelui,  adică o variantă multifocală a 
neuropatiei cu fi bre mici. 
La unii pacienţi cu neuropatie cu fi bre mici idiopatică şi ipoteză de patogeneză infl amatorie-autoimună, 
s-a efectuat biopsia nervului sural la 12 pacienţi, din ei 5 pacienţi cu pierdere axonală multifocală şi întreg lotul 
cu infi ltrare perivasculară epineurală. Infi ltraţie considerabilă la 7 pacienţi. Vasculită nu a fost diagnosticată. 
Gorson şi Ropper descriu 20 de pacienţi vârstnici cu neuropatie idiopatică cu  fi bre mici cu rezultate bune la 
tratament cu Ig i/v. Într-un alt raport la 2 pacienţi cu neuropatie cu fi bre mici pe parcurs s-a stabilit  diagnosticul 
de vasculită. Un pacient cu lupus eritematos probabil şi efect terapeutic vădit la administrarea de prednison şi 
ciclofosfamidă. Patru pacienţi cu neuropatie multifocală cu fi bre mici cu dezvoltare a neuropatiei după procese 
infecţioase.
Senevirante şi Gunasekera raportează despre 6 pacienţi cu debut acut al neuropatiei cu fi bre mici şi şi 
disociere albumino-citologică în lichidul cefalo-rahidian [16].
Bennet vorbeşte despre  un pacient cu debut acut al neuropatiei autonome cu disfuncţie parasimpatică 
asociată cu neuropatie dureroasă cu fi bre mici. În lichidul cefalo-rahidian a fost depistat ADN-ul virusului 
Epstein-Barr şi anticorpi împotriva lui. Durerea a cedat în urma tratamentului cu Ig i/v [2].
În fi nal 3 din 40 de pacienţi studiaţi de Stewart au dezvoltat neuropatie cu fi bre mici, în urma infecţiilor 
virale [17].
Această evidenţă denotă faptul că procesele infecţioase ori autoimune pot cauza dezvoltarea  neuropa-
tiei cu fi bre mici, la moment însă tehnicile de laborator nu oferă marcheri specifi ci de diagnosticare în cadrul 
acestor procese. 
O altă cauză a neuropatiei cu fi bre mici este sindromul Sjogren cu afectare primară a femeilor de vârstă 
medie. Patogenia este probabil autoimună. 2/3 din pacienţi notează primele semne senzoriale în membrele 
inferioare, la care ulterior se pot asocia şi simptome autonome. 
Prezentarea procesului poate fi  asimetrică. Mellgren descrie un răspuns sural normal la 16 din 24 de 
pacienţi studiaţi, susţinând ideea că neuropatia cu afectarea fi brelor mici e o importantă cauză a paresteziilor 
în cadrul sindromului Sjogren. Unii autori consideră că neuropatia cu fi bre subţiri poate fi  cauza cea mai frec-
ventă de neuropatie din această maladie [15].
Aprecierea că neuropatia este datorată sindromului Sjogren poate fi  difi cilă dacă este unica manifestare 
de acest gen. Uneori neuropatia precede dezvoltarea simptomelor uscăciunii. Diagnosticul poate fi  confi rmat 
dacă sunt prezenţi anticorpii antinucleari:SS-A, SS-B. Dacă anticorpii sunt negativi, diagnosticul poate fi  efec-
tuat în baza testului lacrimal Schirmer, biopsiei buzei.
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Procesele ereditare la fel cauzează neuropatii cu afectarea fi brelor mici. Printre 40 de pacienţi cu ne-
uropatie cu fi bre mici studiaţi de Stewart, 10% aveau un istoric corespunzător neuropatiei cu fi bre mici [15], 
Novac et.al relatează  26% [10]. 
Neuropatia ereditară senzorie-autonomă tip I - este rară, autosomal dominantă cu debut tipic al 
simptomelor la adult. Se manifestă primar cu pierdera percepţiei dureroase şi termice, potenţial dezvoltă ulce-
raţii digitale şi în egală măsură destrucţia oaselor. Uneori se atestă o implicare motorie. Pacientul poate să nu 
cunoască că alţi membri ai familiei sunt bolnavi. Arcada plantară înaltă şi degetele în formă de ciocan, trebuie 
să se alerteze la diagnostic, lincată cu cromozomul 9q22. 
Neuropatia ereditară senzorie-autonomă tip II - este o formă mai severă, autosomal recesivă, cu 
debut devreme ce include ulceraţii.
Neuropatia ereditară senzorie-autonomă tip III - ( sindromul Riley – Day ) autosomal recesivă, se 
produce la evrei Ashkenazi, asociată cu hipotenzie ortostatică, reducerea lacrimaţiei, afectarea percepţiei dure-
roase şi senzaţiilor, păstrarea sudoraţiei.  
Neuropatia ereditară senzorie-autonomă tip IV - autosomal recesivă, asociată cu anhidroză, intensi-
vitate congenitală a durerii şi mutaţie în  receptorul genei de afi nitate înaltă a factorului de creştere a nervilor.
Neuropatia ereditară sensorie-autonomă tip V - fenotipic e similară cu neuropatia ereditară sensorie-
autonomă tip IV, dar cu anhidroză mai puţin importantă şi pierdera selectivă a fi brelor mici mielinizate, în timp 
ce în tipul IV sunt afectate fi brele nemielinizate.
Moştenirea dominantă a sindromului „ picioarelor arzânde” a fost descrisă deja, iar cauzele genetice 
sunt necunoscute.  Anormalităţi uşoare au fost detectate la biopsia nervului sural. Alte familii cu moştenire 
dobândită a sindromului au fost menţionate de Stogbauer, care exclude lincarea cu neuropatia ereditară senso-
rie-autonomă tip I, cromosomul 9q22. La rude examenul neurologic fără modifi cări patologice, cu modifi cări 
minimale patolgice la conductibilitateta nervoasă. La un pacient, biopsia nervului  sural s-a remarcat printr-o 
reducere moderată a fi brelor mici mielinizate şi reducere marcată a celor nemielinizate.
Periquet şi coautorii au prezentat un pacient cu miopatie miotonică proximală asociată cu neuropatie 
cu fi bre mici. Frecvenţa asociaţiei nu este cunoscută.
Amiloidoza – nu este foarte răspândită, dar se poate prezenta primar cu neuropatie cu  fi bre mici. În 
general sunt afectate toate tipurile de sensibilitate, se întâmplă şi implicare motorie. În majoritatea cazurilor 
se dezvoltă o afectare severă autonomă. Forma primară e cauzată de depozitarea lanţurilor uşoare şi se asoci-
ază cu mielomul.  La circa 86% dintre  pacienţi în ser şi urină e depistată proteina monoclonală. 25%  dintre 
pacienţi prezintă sindromul de canal carpian. Forma familială e  autosomal dominantă, dar invazia este târzie, 
de aceea 65 %  dintre pacienţi sunt lipsiţi de istoric familial. Pacienţii prezintă din start semne senzorii, la 
care ulterior se asociază semne autonome, motorii. Prezenţa amiloidului în rect, nervi, grăsimea abdominală 
confi rmă diagnosticul. Ca tratament în această formă, e util transplantul de fi cat.  Ca o concluzie: pacienţii cu 
neuropatie cu fi bre mici care dezvoltă ulterior o neuropatie cu fi bre groase şi disfuncţie autonomă pronunţată 
obligatoriu sunt evaluaţi pentru amiloidoză.
Tratament- până la identifi carea cauzei neuropatiei, pacienţii sunt de obicei trataţi conform protocoale-
lor de tratament utilizate în centrele de durere neuropată. Pacientul este informat că scopul tratamentului este 
reducerea durererii, însă frecvent ea nu poate fi   exclusă complet, majoritatea drogurilor reduc intensitatea du-
rerii de la 20% la 40%.  Medicamentele  utilizate sunt: anticonvulsivantele, antidepresivele triciclice, opiatele, 
lidocaina şi derivaţii ei, antiglutaminergicele. Medicaţia e efectuată din start în monoterapie, la necesitate, în 
combinaţie. Tratamentul se iniţiază cu doza minimă terapeutică şi se titrează la doza maximă tolerată. Tabelul 
2 însumează clasele de medicamente frecvent folosite în tratamentul durerii neuropate, care au arătat efi cienţa 
în trialuri placebo-controlate [1,4].
Tabelul 2 







Antiaritmice Mexiletin Până la 750
Opioide Tramadol 200-400
Oxycodon cu eliberare controlată 20-60
Topic Capsaicină ( 0,075% ) Local 2-3 ori zi
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Metodele nonfarmacologice în tratamentul durerii sunt la fel de importante, ciorapi reci, piele umedă, 
masajul, încălţămintea comodă. Exerciţiile fi zice sunt benefi ce. Terapia fi zică şi psihologică. Stimularea mădu-
vei spinării şi injectarea intratecală a morfi nei pot fi  folositoare pentru anumite grupuri de pacienţi, dar efectul 
pe termen lung nu este cunoscut.
Există un interes terapeutic pentru factorul de creştere a nervilor, factorul trofi c în neuronii somatici mici 
senzori şi simpatici. Nu au fost utilizaţi pentru tratamentul neuropatiei cu fi bre mici, dar sunt indicate unele 
studii pentru viitor.
Concluzii
Diagnosticul de  polineuropatie se stabileşte  atunci, când sunt afectate fi brele groase, deci când se atestă 
semne consecvente de afectare a structurilor motorii şi senzoriale demonstrate prin teste de stimulodetecţie. 
Însă, în stadiile iniţiale ale maladiei, stabilirea afectării fi brelor mici a nervilor periferici, cu care debutează o 
polineuropatie este difi cilă. Diagnosticul neuropatiei cu fi bre mici poate fi  stabilit în baza semnelor clinice ca-
racteristice modifi cării  valorilor testelor electrofi ziologice specifi ce afectăriii fi brelor mici, testelor  vegetative 
segmentare cardio-vasculare, aprecierii densităţii fi brelor nervoase epidermale, biopsiei nervoase, în acelaşi 
timp, conductibilitatea nervoasă fi ind normală. Este foarte importantă  stabilirea diagnosticului de neuropatie 
cu fi bre mici, deoarece aceasta poate infl uenţa hotărâtor stabilirea etiologiei şi prin urmare, elaborarea trata-
mentului şi măsurilor profi lactice complexe. 
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Rezumat
Neuropatia cu fi bre mici este o maladie frecventă.  De obicei, este diagnosticată ca „idiopatică” şi tipic se mani-
festă cu dureri în membrele inferioare la pacienţii cu vârstă de peste 60 de ani. Sunt deseori suspectate mecanismele pa-
togenetice autoimune, dar rareori identifi cate. Cauze cunoscute includ diabetul zaharat, amiloidoza, toxinele, neuropatiile 
senzoriale şi autonome ereditare. Ocazional neuropatia cu fi bre mici este difuză ori multifocală. Diagnosticul e stabilit în 
baza semnelor clinice, conductibilităţii nervoase normale şi modifi cărilor patologice la testele specifi ce, corespunzătoare 
afectării fi brelor mici. Tratamentul este axat pe diminuarea durerii neuropatice.
Summary
Small-fi ber neuropathy is a common disorder.It is often ”idiopathic” and typically presents with painful feet in 
patients over the age of 60. Autoimmune mechanisms are often suspected, but rarely identifi ed. Known causes of small-
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fi ber neuropathy include diabetes mellitus , amyloidosis, toxins and inherited sensory and autonomic neuropathies. 
Occasionally, small-fi ber neuropathy is diffuse or multifocal. Diagnosis is made on the basis of the clinical features, 
normal nerve conduction studies, and abnormal specialized tests of small-fi ber function. Treatment is usually directed 
toward alleviation of neuropathic pain.
Резюме
Нейропатия с поражением тонких волокон, часто встречающееся заболевание. Как правило, даже при мак-
симально тщательно проведённом  комплексном исследовании, выставляется диагноз „идиопатической”   нейро-
патии. Клинически нейропатия с поражением тонких волокон проявляется  болями в ногах у лиц старше 60 лет.
Предполагаемые аутоиммунные механизмы развития нейропатии,  редко идентифицируется. К известным 
причинам нейропатии с поражением тонких волокон относится: сахарный диабет, амилоидоз, токсические пора-
жения, наследственные сенсорно- вегетативные нейропатии. Иногда нейропатия  проявляется как множественнaя 
или мультифокальная. Диагноз устанавливается на основании клинических симптомов, нормальных показателей 
проводимости по нервным волокнам, патологически измененным показателям при проведении тестов характери-
зующих  функцию тонких волокон. Лечение направлено на купирование  нейропатической боли.
MODIFICĂRILE NEUROIMAGISTICE ASOCIATE MIGRENEI
Lilia Rotaru, cercetător ştiinţifi c, Institutul de Neurologie şi Neurochirurgie
Introducere
Migrena este o boală recurentă cu manifestări episodice, cauzată de o combinare de factori genetici sus-
ceptibili care interacţionează cu numeroşi şi variabili factori triggeri. Rezultatele unei serii de studii sugerează 
că migrena ar putea fi  o boală evolutivă la anumiţi subiecţi (1). Ea poate fi  evolutivă atât sub aspect clinic, 
fi ziologic, cât şi anatomic.  Sub aspect clinic, progresia bolii se manifestă prin  creşterea frecvenţei acceselor, 
pâna la o stare când subiecţii afectaţi au mai multe zile în lună cu cefalee decât fără cefalee. Din punct de ve-
dere fi ziologic, subiecţii afectaţi de migrenă, în perioada dintre accese, au o predispoziţie înaltă de a dezvolta 
un acces migrenos (2), precum şi modifi cări ale procesării corticale (3). Studiile recente sugerează că migrena 
şi, în particular, migrena cu aură este un factor de risc pentru leziuni cerebrale anatomice ( 4, 5). 
Deşi simptomele clinice ale migrenei sunt foarte clar manifeste şi invalidante, până la 50% dintre cei 
suferinzi sunt nediagnosticaţi (6) şi, drept rezultat, administrează tratamente improprii. Cercetările în domeniul 
migrenei au fost până de curând « frânate » de absenţa unor biomarkeri obiectivi (7). Atunci când, manifestările 
clinice, în baza cărora este stabilit diagnosticul clinic , nu refl ectă heterogenitatea substraturilor biologice ale mi-
grenei este nevoie de identifi carea unor markeri biologici ai bolii. Din fericire, odată cu dezvoltarea unor tehnici 
neuroimagistice sofi sticate, au fost stabilite anumite caracteristici funcţionale şi anatomice ale migrenei.
Markerii imagistici ai migrenei
Există două categorii extinse de modifi cări neuroimagistice asociate migrenei : biomarkeri funcţionali şi 
biomarkeri anatomici. Ambele tipuri au fost explorate în paralel în ultimele două decade şi reprezintă manifes-
tări ale aceloraşi procese patofi ziologice care rezultă în manifestarea clinică deja cunoscută a migrenei (7).
Biomarkerii imagistici funcţionali
Tehnicile neuroimagistice funcţionale sunt cele implicate în studierea multiplelor modifi cări neurofunc-
ţionale în cadrul migrenei. Acestea includ: (1) tehnici de determinare a fl uxului sangvin care stabilesc rata de 
miscare prin creier a moleculei-marker, (2) imageria prin difuzie care stabileşte viabilitatea celulară prin deter-
minarea capacităţii neuronilor de a menţine gradiente osmotice transmembranare normale, (3) BOLD (blood 
oxigen level depending imaging), care stabileşte abilitatea neuronilor de a răspunde stimulărilor fi ziologice şi 
(4) tehnici de rezonanţă magnetică spectroscopică oferă informaţii despre funcţia metabolică a neuronilor.
Sarcina primordială a tehnicilor neuroimagistice funcţionale a fost de a cuantifi ca meritele relative ale celor 
două teorii patogenice competitive ale migrenei : teoria vasogenă şi teoria neurogenă. Până prin anul 1980 migrena 
era explicată prin teoria vasogenă, care stipula, că accesul de migrenă este manifestarea clinică a unei forme de 
dereglare cerebrovasculară. Această teorie afi rmă că aura este cauzată de o ischemie indusă de o vasoconstricţie 
tranzitorie, iar cefaleea este cauzată de o vasodilatare – “rebound” care activează axonii nociceptivi din pereţii sau 
din jurul vaselor cerebrale (8). Teoria era bazată pe distensia cunoscută a porţiunilor extracraniene ale carotidelor în 
timpul accesului de migrenă şi de potenţă înaltă a ergotaminelor vasoconstrictoare de a întrerupe accesul migrenos.
Teoria alternativă neurogenă interpretează migrena ca pe o patologie a creierului, în care modifi cările 
vasculare sunt rezultatul unor disfuncţii neuronale. Această teorie a fost favorizată de observaţiile clinice, în 
care simptomele aurei se răspândesc dincolo de hotarele anumitor teritorii neurovasculare.
În anii 1940, Lashlei (9), studiind progresarea propriei scotome vizuale, a propus că aura migrenoasă 
este manifestarea clinică a unei modifi cări care se răspândeşte peste ariile corticale vizuale cu o viteză de 3-5 
